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Prädiktive Faktoren des lokoregionären Rezidivs beim operablen
Mammakarzinom: Eine retrospektive Studie an 582
konsekutiven Patientinnen
Abstract
Das Mammakarzinom ist die häufigste bis zweithäufigste Todesursache durch Krebs bei den Frauen
(17% der Krebstodesfälle). Eine von 8-10 Frauen erkrankt im Verlaufe ihres Lebens an einem
Mammakarzinom, falls sie das 85. Altersjahr erreicht. In der Schweiz erkranken 4000-5200 Frauen
jährlich. Die Inzidenz ist steigend, bedingt durch das zunehmende Alter der Bevölkerung. Eine klar
definierte primäre Prävention ist zur Zeit nicht möglich. Als Standardtherapie wird entweder eine
modifiziert radikale Mastektomie oder eine brusterhaltende Operation mit anschliessender
Radiotherapie des Restdrüsenkörpers durchgeführt. Damit verbunden wird ein chirurgisches
Lymphknotenstaging. Ziel der vorliegenden Arbeit ist, prädiktive Faktoren für die Entstehung eines
lokoregionären Rezidivs zu identifizieren. Sämtliche Daten der vorliegenden retrospektiven Studie
wurden den Akten der Tumornachsorge der Klinik für Gynäkologie des Universitätsspitals Zürich
entnommen. Im Zeitraum von Januar 1992 bis Dezember 2000 wurde anhand von 582 konsekutiv
operierten Frauen mit einem primären Mammakarzinom die lokoregionäre Rezidiv- und
Fernmetastasenrate erhoben. Mittels univariater und multivariater Analyse der zahlreichen Variablen
wurden Prädiktoren in Bezug auf ein lokoregionäres Rezidiv identifiziert. Bei 344 Patientinnen (59%)
wurde eine modifiziert radikale Mastektomie durchgeführt, 238 Frauen (41%) operierte man
brusterhaltend. Die Anzahl der entfernten Lymphknoten lag bei durchschnittlich 22 (0-69). In 323
Fällen (55%) waren die Lymphknoten tumorfrei, bei den restlichen 257 Patientinnen (44%) fanden sich
Metastasen in mindestens einem Lymphknoten. Der durchschnittliche Tumordurchmesser betrug
24.1mm (1-120mm). 316 Frauen (54%) erhielten postoperativ eine Radiotherapie. Bei 92% der
brusterhaltend operierten Patientinnen wurde eine Radiotherapie des Restdrüsenkörpers durchgeführt.
Bei 29% der mastektomierten Patientinnen wurde die Thoraxwand bestrahlt. Bei 219 Patientinnen
(38%) wurde eine adjuvante und bei 18 Frauen (3%) eine neoadjuvante Chemotherapie durchgeführt.
Eine adjuvante Hormontherapie, in über 95% der Fälle mit Tamoxifen, begannen 395 Frauen (68%). Bei
einer mittleren Nachkontrollzeit von 4 Jahren (48 Monate) entwickelten 63 (11%) Patientinnen ein
lokoregionäres Rezidiv in einem mittleren Zeitraum von 46 Monaten (1-130 Monate) und 80 (14%)
Patientinnen Fernmetastasen in einem mittleren Zeitraum von 46.3 Monaten (1-130 Monate). Als
univariat signifikante Prädiktoren des lokoregionären Rezidivs stellten sich folgende Variablen heraus:
Junges Alter (p=0.0214), hoher präoperativer Tumormarker CA 15-3 (p=0.0001), Mastektomie (15% vs
5%; p=0.0022), grosser Tumordurchmesser (p<0.0001), positiver histologischer Lymphknotenstatus
(18% vs 5%; p<0.0001), hohe Anzahl befallener Lymphknoten (p<0.0001), negative
Östrogenrezeptoren (20% vs 8%; p<0.0001), negative Progesteronrezeptoren (19% vs 6%; p=0.0001),
ein klinisch inflammatorisches Karzinom (56% vs 10%; p<0.0001), hohes Grading (19% (G3) vs 1%
(G1); p<0.0001), positiver Resek-tionsrand (24% vs 9%; p<0.0001), perinodale Lymph- / Hämangiosis
carcinomatosa (36% vs 9%; p<0.0001), peritumorale Lymph-/Hämangiosis carcinomatosa (21% vs 6%;
p<0.0001), extranodaler axillärer Tumorbefall (21% vs 8%; p<0.0001), Multizentrizität/Multifokalität
(19% vs 9%; p=0.0013), Haut-/Muskelinfiltration (25% vs 9%; p<0.0001), keine adjuvante
Hormontherapie (16% vs 8%; p=0.0011) und die Durchführung einer neoadjuvanten und/oder
adjuvanten Chemotherapie (18% vs 6%; p<0.0001). In der multivariaten Analyse waren folgende 7
Variablen signifikante Prädiktoren für die Ausbildung eines lokoregionären Rezidivs: Hoher
präoperativer Wert des Tumormarkers CA 15-3 (p=0.001), klinisch inflammatorisches Karzinom
(p<0.001), hohes Grading (p=0.038), negativer Östrogenrezeptor-Status (p=0.015), befallene
Lymphknoten (p<0.001), positiver Resektionsrand (p=0.019) und eine peritumorale
Lymph-/Hämangiosis carcinomatosa (p=0.013). Der einzige zu beeinflussende multivariat signifikante
Risikofaktor stellte der Resektionsrand dar, was die Rolle einer adäquaten Chirurgie in der
Primärtherapie des Mammakarzinoms unterstreicht. Multivariat signifikante Risikofaktoren für das
Auftreten eines intramammären Rezidivs sind junges Alter (p=0.006), positiver Resektionsrand
(p=0.015) und perinodale Lymph-/Hämangiosis carcinomatosa (p=0.004). Multivariat signifikante
Risikofaktoren für ein Thoraxwandrezidiv sind ein hoher präoperativer Wert des Tumormarkers CA
15-3 (p=0.005), keine Hormonsubstitution (p=0.036), ein klinisch inflammatorisches Karzinom
(p<0.0001), hohes Grading (p=0.001), positiver Lymphknotenstatus (p=0.011) sowie die peritumorale
Lymph-/Hämangiosis carcinomatosa. Für die Ausbildung eines axillären Rezidivs sind folgende
Risikofaktoren multivariat signifikant: Anzahl befallener Lymphknoten (p<0.0001), ein negativer
Progesteronrezeptor-Status (p=0.045) sowie ein klinisch inflammatorisches Karzinom (p=0.018). 
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Das Mammakarzinom ist die häufigste bis zweithäufigste Todesursache durch Krebs bei den 
Frauen (17% der Krebstodesfälle). Eine von 8-10 Frauen erkrankt im Verlaufe ihres Lebens 
an einem Mammakarzinom, falls sie das 85. Altersjahr erreicht. In der Schweiz erkranken 
4000-5200 Frauen jährlich. Die Inzidenz ist steigend, bedingt durch das zunehmende Alter 
der Bevölkerung. Eine klar definierte primäre Prävention ist zur Zeit nicht möglich. 
Als Standardtherapie wird entweder eine modifiziert radikale Mastektomie oder eine 
brusterhaltende Operation mit anschliessender Radiotherapie des Restdrüsenkörpers 
durchgeführt. Damit verbunden wird ein chirurgisches Lymphknotenstaging.  
Ziel der vorliegenden Arbeit ist, prädiktive Faktoren für die Entstehung eines lokoregionären 
Rezidivs zu identifizieren. 
Sämtliche Daten der vorliegenden retrospektiven Studie wurden den Akten der Tumornach-
sorge der Klinik für Gynäkologie des Universitätsspitals Zürich entnommen. Im Zeitraum 
von Januar 1992 bis Dezember 2000 wurde anhand von 582  konsekutiv operierten Frauen 
mit einem primären Mammakarzinom die lokoregionäre Rezidiv- und Fernmetastasenrate 
erhoben. Mittels univariater und multivariater Analyse der zahlreichen Variablen wurden 
Prädiktoren in Bezug auf ein lokoregionäres Rezidiv identifiziert. 
Bei 344 Patientinnen (59%) wurde eine modifiziert radikale Mastektomie durchgeführt, 238 
Frauen (41%) operierte man brusterhaltend. Die Anzahl der entfernten Lymphknoten lag bei 
durchschnittlich 22 (0-69). In 323 Fällen (55%) waren die Lymphknoten tumorfrei, bei den 
restlichen 257 Patientinnen (44%) fanden sich Metastasen in mindestens einem 
Lymphknoten. Der durchschnittliche Tumordurchmesser betrug 24.1mm (1-120mm). 316 
Frauen (54%) erhielten postoperativ eine Radiotherapie. Bei 92% der brusterhaltend 
operierten Patientinnen wurde eine Radiotherapie des Restdrüsenkörpers durchgeführt. Bei 
29% der mastektomierten Patientinnen wurde die Thoraxwand bestrahlt. Bei 219 
Patientinnen (38%) wurde eine adjuvante und bei 18 Frauen (3%) eine neoadjuvante 
Chemotherapie durchgeführt. Eine adjuvante Hormontherapie, in über 95% der Fälle mit 
Tamoxifen, begannen 395 Frauen (68%).  
Bei einer mittleren Nachkontrollzeit von 4 Jahren (48 Monate) entwickelten 63 (11%) 
Patientinnen ein lokoregionäres Rezidiv in einem mittleren Zeitraum von 46 Monaten (1-130 
Monate) und 80 (14%) Patientinnen Fernmetastasen in einem mittleren Zeitraum von 46.3 
Monaten (1-130 Monate). 
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Als univariat signifikante Prädiktoren des lokoregionären Rezidivs stellten sich folgende 
Variablen heraus: Junges Alter (p=0.0214), hoher präoperativer Tumormarker CA 15-3 
(p=0.0001), Mastektomie (15% vs 5%; p=0.0022), grosser Tumordurchmesser (p<0.0001), 
positiver histologischer Lymphknotenstatus (18% vs 5%; p<0.0001), hohe Anzahl befallener 
Lymphknoten (p<0.0001), negative Östrogenrezeptoren (20% vs 8%; p<0.0001), negative 
Progesteronrezeptoren (19% vs 6%; p=0.0001), ein klinisch inflammatorisches Karzinom 
(56% vs 10%; p<0.0001), hohes Grading (19% (G3) vs 1% (G1); p<0.0001), positiver Resek-
tionsrand (24% vs 9%; p<0.0001), perinodale Lymph-/Hämangiosis carcinomatosa (36% vs 
9%; p<0.0001), peritumorale Lymph-/Hämangiosis carcinomatosa (21% vs 6%; p<0.0001), 
extranodaler axillärer Tumorbefall (21% vs 8%; p<0.0001), Multizentrizität/Multifokalität 
(19% vs 9%; p=0.0013), Haut-/Muskelinfiltration (25% vs 9%; p<0.0001), keine adjuvante 
Hormontherapie (16% vs 8%; p=0.0011) und die Durchführung einer neoadjuvanten 
und/oder adjuvanten Chemotherapie (18% vs 6%; p<0.0001). 
In der multivariaten Analyse waren folgende 7 Variablen signifikante Prädiktoren für die 
Ausbildung eines lokoregionären Rezidivs: Hoher präoperativer Wert des Tumormarkers CA 
15-3 (p=0.001), klinisch inflammatorisches Karzinom (p<0.001), hohes Grading (p=0.038), 
negativer Östrogenrezeptor-Status (p=0.015), befallene Lymphknoten (p<0.001), positiver 
Resektionsrand (p=0.019) und eine peritumorale Lymph-/Hämangiosis carcinomatosa 
(p=0.013). Der einzige zu beeinflussende multivariat signifikante Risikofaktor stellte der 
Resektionsrand dar, was die Rolle einer adäquaten Chirurgie in der Primärtherapie des 
Mammakarzinoms unterstreicht. 
Multivariat signifikante Risikofaktoren für das Auftreten eines intramammären Rezidivs 
sind junges Alter (p=0.006), positiver Resektionsrand (p=0.015) und perinodale Lymph-
/Hämangiosis carcinomatosa (p=0.004). Multivariat signifikante Risikofaktoren für ein 
Thoraxwandrezidiv sind ein hoher präoperativer Wert des Tumormarkers CA 15-3 
(p=0.005), keine Hormonsubstitution (p=0.036), ein klinisch inflammatorisches Karzinom 
(p<0.0001), hohes Grading (p=0.001), positiver Lymphknotenstatus (p=0.011) sowie die 
peritumorale Lymph-/Hämangiosis carcinomatosa. Für die Ausbildung eines axillären 
Rezidivs sind folgende Risikofaktoren multivariat signifikant: Anzahl befallener 
Lymphknoten (p<0.0001), ein negativer Progesteronrezeptor-Status (p=0.045) sowie ein 







Das Mammakarzinom ist die häufigste bis zweit häufigste krebsbedingte Todesursache bei 
Frauen (17% der Krebstodesfälle). Eine von 8-10 Frauen erkrankt im Verlaufe ihres Lebens 
an einem Mammakarzinom, falls sie das 85. Altersjahr erreicht. In der Schweiz erkranken 
4000-5200 Frauen jährlich. Die Inzidenz ist steigend, bedingt durch das zunehmende Alter 
der Bevölkerung. Eine klar definierte primäre Prävention ist zur Zeit nicht möglich. Mittels 
Mammographie-Screening wird versucht, das Mammakarzinom mit einer Grösse <1.5cm und 
negativen axillären Lymphknoten zu finden, um so in 95% der Fälle 12 Jahre Überlebensrate 
zu erlangen. Die Häufigkeit des Mammakarzinoms hat sich in den letzten 50 Jahren knapp 
verdoppelt. In seltenen Fällen werden auch Männer davon betroffen. 
 
2.2. Operative Primärtherapie 
 
Mit wenigen Ausnahmen soll jedes nicht metastasierte operable Mammakarzinom lokal 
bedarfsgerecht chirurgisch behandelt werden. 
 
Die chirurgische Therapie besteht in der brusterhaltenden Resektion des Karzinoms mit 
freien Resektaträndern oder in der Mastekotmie. Bei der brustehaltenden Therapie muss die 
postoperative Radiotherapie des Restdrüsenkörpers empfohlen werden. Die Tendenz zu 
einem brusterhaltenden Operationsverfahren ist in den letzten Jahren steigend. Es zeichnet 
sich klar ein Trend zu minimal invasiven Techniken ab. 
 
Da der Nodalstatus nach wie vor der wichtigste Prognosefaktor darstellt und kein 
bildgebendes Verfahren die axilläre Lymphknoten-Metastasierung zuverlässig ausschliessen 
kann, ist ein chirurgisches Lymphknoten-Staging unerlässlich. Das Staging besteht in der 
axillären Lypmhonodektomie von mindestens Level I und II oder, bei klinisch nicht 






2.3. Postoperative Therapieansätze 
 
Je nach systemischem Risiko und Hormonrezeptor-Status bzw. Her2-Status erfolgt die 
adjuvante endokrine Therapie, die adjuvante Chemotherapie, die postoperative 
Radiotherapie, die Immuntherapie mit dem monoklonalen Antikörper Trastuzumab oder 
Kombinationen davon. 
 
2.4. Lokoregionäres Rezidiv 
 
Lokalisationen von lokoregionären Rezidiven des Mammakarzinoms werden folgender-
massen definiert: 
- Restbrust: 
 gleicher Quadrant 
 anderer Quadrant 
 Hautnarbe 
- Thoraxwand 
- axilläre, supraclaviculäre und infraclaviculäre Lymphknoten (ipsilateral) 
 
Es gibt eine Risikogruppeneinteilung der Schweizerischen Arbeitsgruppe für Klinische 
Krebsforschung (Tabelle 1) [1, 2, 3, 4]. 
 





















































Operable Rezidive werden nach Möglichkeit primär exzidiert; bei fraglich radikaler 
Resektion oder schnell aufeinander folgenden Lokalrezidiven ist eine Nachbestrahlung 
erforderlich. Die Frage, ob eine adjuvante Systemtherapie beim operablen isolierten 
Lokalrezidiv die Prognose im Hinblick auf die Gesamtüberlebenszeit eindeutig verbessert, 
kann gegenwärtig noch nicht beantwortet werden. 
Bei Inoperabilität ist primär eine hochdosierte Strahlentherapie bzw. bei fehlender 













































Diese Studie basiert auf Auswertungen von 582 Patientinnen, welche im Zeitraum von Januar 
1992 bis Dezember 2000 in der Klinik für Gynäkologie des Universitätsspitals Zürich 
behandelt wurden. Insgesamt wurden 654 Patientinnen auf die Studien-Tauglichkeit 
untersucht. In die vorliegende retrospektive Untersuchung wurden allerdings nur Patientinnen 
mit einem primären Mammakarzinom aufgenommen, welche auch am Universitätsspital 
Zürich operiert wurden (um eine gewisse histologische und chirurgische Einheitlichkeit zu 
gewährleisten) (n=648). Ausgeschlossen wurden Patientinnen, von denen man nur einen oder 
weniger als einen Monat Follow-up hatte (n=31). Weiter wurden auch die primär 
metastasierenden Mammakarzinome (n=7) und die in situ Karzinome (n=28) ausgeschlossen. 
Ab 2000 wurde die Sentinel-Lymphknoten-Biopsie eingeführt, so dass ab diesem Jahr keine 
einheitliche Therapie der Axilla mehr gewährleistet war. Auch gestaltete sich die adjuvante 
Hormontherapie in der Zeitspanne von 1992-2000 homogen, das heisst, sie bestand in der 
oralen Verabreichung von Tamoxifen. 
 
3.2. Erfassung der Rezidive und Fernmetastasen 
 
Der Endpunkt für die statistische Auswertung waren das erste Lokalrezidiv, die erste 
Fernmetastase und das Überleben. Das Lokalrezidiv und die Fernmetastase mussten dabei 
histologisch (mittels Biopsie oder Exzision) oder radiologisch gesichert werden. Die Therapie 
des lokoregionären Rezidivs und alle nachfolgenden lokoregionären Rezidive oder 




Sämtliche in dieser Arbeit verwendeten Daten wurden aus den Akten der Tumornachsorge 
der Klinik für Gynäkologie des Universitätsspitals Zürich retrospektiv erfasst. Anschliessend 
wurde zuerst eine „Survival Analyse“ jedes einzelnen Prädiktors und dann, unter Einbezug 
aller univariat signifikanten Variablen, eine multiple „Cox Regression“ durchgeführt. Die 
univariaten Berechnungen wurden mithilfe des Programms StatView und die multivariate 
Analyse mithilfe des Programms SPSS 10.0 (Macintosh) durchgeführt. 
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Das Signifikanzniveau, auf dem alle Auswertungen der statistischen Tests basieren, liegt bei 
α=0.05. 
 
Perzentilen sind Hilfsmittel zur Beschreibung der Verteilung der Daten ohne irgendwelche 
Verteilungsannahmen. Sie dienen zur Charakterisierung einer Stichprobe oder zur Konstruk-
tion von Normwerten. 
Beispielsweise bedeutet das x%-Perzentil, dass x% der Daten kleiner sind als das x%-Perzen-
til. Die genaue Definition der Perzentilen lautet folgendermassen: Mindestens x% der Daten 
fallen gleich oder kleiner aus, und mindestens (100-x)% sind gleich oder grösser als das x%-
Perzentil. 
Wichtige Perzentilen sind der Median (50%-Perzentil) und die Quartile (25%- und 75%-
Perzentilen). Mit dem Median wird ein Lagemass bezeichnet, welches das Zentrum der Daten 
charakterisiert. Der Abstand zwischen den Quartilen (Interquartalabstand IQR oder englisch 
"interquartile range") ist ein Streumass. Dieser Bereich enthält die zentralen 50% der Daten. 
 
Boxplots (als Beispiel siehe Abbildung 1) helfen, optisch die Verteilung der Daten zu 
erfassen und Ausreisser zu erkennen. Mit ihnen kommt eine Methode zur Anwendung, die 
auf Perzentilen basiert. Die "Box" gibt den Bereich vom 25. bis zum 75. Perzentil an, der 
horizontale Strich in der Box den Median. Die Stäbe, die aus der Box hinausführen, sind 
nicht einheitlich definiert, charakterisieren aber immer extreme Quantilen (Minimum zu 
Maximum, oder 10%-Perzentil zu 90%-Perzentil). 
 
Histogramme (als Beispiel siehe Abblidung 1) und Boxplots vermitteln einen Eindruck 
davon, wo sich die Daten befinden und wie sie verteilt sind. Um eine objektive 
Zusammenfassung der Daten zu erhalten, benötigen wir aber klar definierte Masszahlen für 
das Zentrum der Daten. 
 
Der Mittelwert beschreibt das Verhalten der Daten "im Mittel". Bei einer Normalverteilung 
vermag der Mittelwert optimal den Erwartungswert zu schätzen. Der Mittelwert ist derjenige 




Der Median beschreibt die "Mitte" der Daten. Er ist der 50%-Punkt, d.h. die Hälfte der 
Stichprobe liegt über dem Median und die andere Hälfte darunter. Er kann sich Ausreissern 
gut widerssetzen. 
 
Zur Charakterisierung der Lage des Zentrums (der Datenverteilung) gibt es verschiedene 
Möglichkeiten: 
- Graphisch durch Histogramme und Boxplots 
- Quantitativ durch den Mittelwert 
- Quantitativ durch den Median 
 
Die Streuung der Daten wird entweder durch die Standardabweichung oder nicht-
parametrisch durch den IQR beschrieben. 
 
Der Standardfehler beschreibt nicht die Daten, sondern die Genauigkeit einer Schätzung. 
 
Einige Daten, in unserer Arbeit betrifft dies der Tumormarker CA 15-3 und der Tumor-
durchmesser, zeigen bei weitem keine Normalverteilung. Die Verteilung ist rechts- oder 
linksschief und nicht wie die Normalverteilung symmetrisch. Mittelwert, Median und 
Modalwert repräsentieren unterschiedliche Aspekte eines typischen Wertes der Verteilung. 
Ein Nachteil dieser schiefen Verteilung ist die Uneindeutigkeit. Viele statistische Verfahren, 
die auf der Normalverteilung basieren, können nicht mehr ohne weiteres angewendet werden. 
Konventionellerweise wird in der Medizin die log-Transformation benutzt, um eine 
approximativ symmetrische Verteilung zu erhalten. 
 
Bei der Survivalanalyse stehen die Daten aus einer bestimmten Zeitdauer (Zeit von der 
Operation bis zum Ereigins) im Vordergrund. Sie setzt sich zum Ziel, die Überlebenszeit 
statistisch zu beschreiben und für verschiedene Gruppen zu vergleichen. Oft ist es auch 
schwierig, Zusammenhänge zwischen der Überlebenszeit und den erklärenden Variablen 
herzustellen. Die Survivalanalyse charakterisiert sich durch die Zensierung der Daten 
("incomplete follow up"). Die natürliche Zensierung entsteht dadurch, dass die Studie 
beendet wird, bevor alle Patientinnen gestorben sind. Um einen vollständigen Überblick über 
die Überlebenszeiten nach einem Mammakarzinom zu erhalten, müssten wir sonst eventuell 
50 Jahre warten. Eine weitere Zensierung entsteht dadurch, dass Patientinnen unabhängig 
vom Studiengegenstand ausscheiden. Als Ergebnis dieser Versuchsdurchführung erhalten wir 
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die zensierte Überlebenszeit, d.h. die Überlebenszeit ist für einen Teil der Patientinnen 
bekannt, für andere wissen wir nur, dass sie bis zu einem gewissen Zeitpunkt gelebt haben 
oder metastasenfrei waren. Die Patientinnen treten auch zu unterschiedlichen Zeiten in die 
Studie ein, was man in einer Graphik mit dem Nullpunkt symbolisiert. 
 
Unter dem Kaplan-Meier-Schätzer versteht man eine Treppenfunktion mit Stufen bei jedem 
Todesfall oder Auftreten von Metastasen. Die Stufenhöhe wird nicht nur durch die Anzahl 
der Todesfälle zu einem Zeitpunkt bestimmt, sondern auch dadurch, wie viele Patientinnen 
zu diesem Zeitpunkt noch leben. 
 
Noch wichtiger als die Überlebensfunktion ist die Hazardfunktion, die dazu dient, die 
Wahrscheinlichkeit des Versterbens bzw. des Überlebens zu analysieren. Grob gesagt gibt die 
Hazardfunktion die Wahrscheinlichkeit an, im nächsten Moment zu sterben, wenn man die 
Zeit t erreicht hat. Sie wird auch als "force of mortality" bezeichnet. 
 
Das Cox-Modell erlaubt es, die Hazardfunktion in Abhängigkeit von Einflussfaktoren 
(Risiko- oder protektive Faktoren) zu untersuchen. Es handelt sich um einen Typus der 
multiplen Regressionsanalyse. 
 
Im univariaten Modell wurde ein Prädiktor in der Survival-Analyse untersucht. War der 
Prädiktor nominal, d.h. in Gruppen aufgeteilt, so geschah dies mittels Kaplan-Meier und 
Logrank-Test. Fiel der Prädiktor stetig aus, so wurde mit dem Cox-Modell gearbeitet. 
 
Im multivariaten Modell wurden mehrere Prädiktoren, allerdings nur diejenigen, welche 
univariat signifikant waren, in der multiplen Cox-Regression untersucht. 
 
Alle in dieser Studie untersuchten Prädiktoren wurden in kontinuierliche (stetige) und nomi-
nale Variablen eingeteilt (Tabelle 2). Kontinuierliche Variablen sind quantitative, messbare 
Daten wie zum Beispiel das Alter oder der Wert des Tumormarkers CA 15-3. Unter 
nominalen Variablen versteht man qualitative, kodierte Daten wie zum Beispiel den 






Tabelle 2: Total der untersuchten Variablen in Bezug auf ein lokoregionäres Rezidiv, 










Alter bei Menarche 




Anzahl entfernter Lymphknoten 
Anzahl befallener Lymphknoten 















Familienanamnese (FA) für Mammakarzinom 
Malignom vor der Diagnose 
Tumorlage in Quadranten 
Seite des Tumors 




Histologie des Primärtumors 
histologischer Lymphknotenstatus 
perinodale Lymph-/Hämangiosis 














3.4.1. Präoperativ erhobene Variablen 
 
In Tabelle 3 und Tabelle 4 sind die Variablen aufgeführt, die aufgrund der Anamnese und der 
klinischen Untersuchung sowie mittels bildgebender Verfahren präoperativ erhoben werden 
konnten. Zugleich werden die charakteristischen Daten von den 582 untersuchten 












































































































































Abbildung 1: Prozentuale Altersverteilung, deren Perzentilen und der Boxplot des Alters der 




































































































Abbildung 4: Perzentilen des präoperativ gemessenen Wert des Tumormarkers CA 15-3. 
 
























































































































































3.4.2. Operative Therapie 
 
Bei 344 (59%) Patientinnen wurde eine modifiziert radikale Mastektomie und bei 238 (41%) 
Patientinnen eine brusterahltende Operation (Lumpektomie) durchgeführt, wobei 
verhältnismässig von Jahr zu Jahr mehr brusterhaltende Operationen durchgeführt wurden 
(Tabelle 5, Abbildung 5). 
 
 

























































































Dabei benötigten 448 von 580 Patientinnen (77.3%) nur eine Operation (nur eine Narkose), 
129 Patientinnen (22.2%) brauchten hingegen zwei und 3 Patientinnen (0.5%) sogar drei 
Operationen zur Primärtherapie (Tabelle 6). 
 
 





Anzahl Patientinnen, die 
1 Operation brauchten 
 
 











































3.4.3. Postoperativ erhobene Variablen 
 
Alle anderen Variablen konnten erst postoperativ erfasst werden. Sie sind den Tabellen 7, 8 
und 9 zu entnehmen. Neben der adjuvanten Therapieart finden sich hier vorwiegend 














































Anzahl entfernter Lymphknoten von 
Patientinnen mit axillärer Lymphonodektomie 











Anzahl befallener Lymphknoten von 













Anzahl befallener Lymphknoten von 











Östrogenrezeptor-Positivität + bis ++++ 











Progesteronrezeptor-Positivität + bis ++++  































Abbildung 6: Prozentuale Verteilung des Tumordurchmessers (in mm) des invasiven 
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0 135 23.4 
1 42 7.3 
2 60 10.4 
3 123 21.4 






0 208 36.2 
1 84 14.6 
2 89 15.5 
3 111 19.3 
4 83 14.4 
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Prozentualer Anteil (%) 
 
 
Tumorlage im Quadranten (n=582) 
- lateral oben 
- lateral unten 
- medial oben 


















Histologischer Typ* (n=582) 
- invasiv duktal 
- invasiv lobulär + invasiv duktulo-lobulär 
































- gut differenziert (G1) 
- mässig differenziert G2) 













Histologischer Lymphknotenstatus (n=580) 













- negativ (im Gesunden) 








































































Prozentualer Anteil (%) 
 
 

















































































* Die detaillierte Histologie (n=582) setzte sich folgendermassen zusammen: 
- inv. duktal: n=433  (74%) 
- inv. lobulär: n=91  (16%) 
- inv. papillär: n=7  (1%) 
- rein muzinös: n=10  (2%) 
- rein medullär: n=5  (1%) 
- rein tubulär: n=2  (0.5%) 
- inv. duktulo-lobulär: n=11 (2%) 
- inv. tubulo-lobulär: n=5 (1%) 
- inv. kribriform: n=2  (0.5%) 
- andere: n=16   (3%) 
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Die Histologie musste in Gruppen zusammengefasst werden, da sonst keine statistische 
Auswertung möglich war. 
 
 
































































































4.1. Lokoregionäre Rezidive 
 
4.1.1. Auftreten von lokoregionären Rezidiven 
 
Bei einer medianen Nachkontrollzeit von 43 Monaten (mittlere Nachkontrollzeit von 48 
Monaten; 1-130 Monate) entwickelten 63 Patientinnen (11%) ein lokoregionäres Rezidiv 
(Tabelle 10) in einem medianen Zeitraum von 41 Monaten (mittlerer Zeitraum von 46 
Monaten; 1-130 Monate) nach Operationszeitpunkt: 
 
 
• 63 Patientinnen (11%): lokoregionäres Rezidiv 
- 29 Patientinnen (5%): alleiniges lokoregionäres Rezidiv 
- 34 Patientinnen (6%): lokoregionäres Rezidiv plus Fernmetasatsen 
- 22 Patientinnen: zuerst lokoregionäres Rezidiv, 
danach Ferntemastase 
- 5 Patientinnen: zuerst Fernmetastase, danach 
lokoregionäres Rezidiv 
- 7 Patientinnen: gleichzeitige Diagnose eines 
lokoregionären Rezidivs und 
Fernmetastasen 













Tabelle 10: Lokoregionäre Rezidive. 
 














































































Da es bei einigen Subgruppen lokoregionärer Rezidive zu wenige Events für eine statistische 
Auswertung hatte, mussten gewisse Rezidive zusammengefasst werden (Tabelle 11). 
 
 
Tabelle 11: Zusammengefasste lokoregionäre Rezidive. 
 



































































4.1.2. Risikofaktoren für lokoregionäre Rezidive 
 
4.1.2.1. Univariate Analyse der Prädiktoren 
 
Zuerst wurde jede einzelne Variable mit der „Survival Analyse“ im univariaten Modell 
(Modell mit jeweils nur einer Variablen) untersucht und auf seine Signifikanz geprüft. 
 
 
a) Präoperative Prädiktoren 
 
Die präoperativ erhobenen Variablen umfassten diejenigen Variablen, die aufgrund der 
Anamnese, der klinischen Untersuchung und mittels bildgebender Verfahren präoperativ 
ermittelt werden konnten. 
 
Beim statistischen Vergleich der Durchschnittswerte der stetigen Variablen (Tabelle 12) 
zwischen der Gruppe mit einem lokoregionären Rezidiv und jener ohne lokoregionärem 
Rezidiv konnte Folgendes festgestellt werden: Jüngere Frauen (p=0.0214) und solche, die 
einen hohen Wert des Tumormarkers CA 15-3 zeigen (p=0.0001), entwickelten signifikant 
häufiger ein lokoregionäres Rezidiv. Anders ausgedrückt heisst dies, dass von den 199 
Patientinnen, welche jünger als 55 Jahre waren, 27 (14%) ein lokoregionäres Rezidiv ent-
wickelten. Dieses Ergebnis steht im Gegensatz zu den 383 Frauen, die 55 Jahre und älter 
waren, wo die Rezidivrate 9% betrug (36 haben lokoregionär rezidiviert). 
Von den 236 Patientinnen, bei denen der Tumormarker erhöht (>18.9) war, entwickelten 37 
(16%) ein lokoregionäres Rezidiv, wohingegen nur 26 (8%) der 328 Frauen, bei denen der 
Tumormarker nicht erhöht war, lokoregionär rezidivierten. 
 
Das Menopausenalter, das Alter bei der Menarche, der Body Mass Index (BMI) bei 











Tabelle 12: Univariate Regressionsanalyse der präoperativen stetigen Variablen in Bezug auf 












































































































Beim statistischen Vergleich der nominalen präoperativ erhobenen Variablen (Tabelle 13) 
wie dem Menopausenstatus, der Frage nach Hysterektomie und nach Hormonsubstitution, der 
Seitenlokalisation und Beidseitigkeit des Tumors, der Familienanamnse für ein 
Mammakarzinom und einem Malignom vor der Diagnose des Brustkrebses ergab in den 












Tabelle 13: „Logrank-Test“ der univariat analysierten präoperativen nominalen Variablen in 










- prämenopausal (n=178) 











- ja (n=125) 










Seitenlokalisation des Tumors (n=582) 
- rechts (n=300) 










Beidseitigkeit des Tumors (n=582) 
- nein (n=556) 










Familienanamnese für Mamma-Ca (n=582) 
- negativ (n=507) 










Malignom vor der Diagnose (n=582) 
- ja (n=58) 
























































- prämenopausal (n=178) 




















- ja (n=125) 



















Seitenlokalisation des Tumors (n=582) 
- rechts (n=300) 



















Beidseitigkeit des Tumors (n=582) 
- nein (n=556) 



















Familienanamnese für Mamma-Ca (n=582) 
- negativ (n=507) 



















Malignom vor der Diagnose (n=582) 
- ja (n=58) 

































b) Operative Prädiktoren 
 
Zu den operativen Variablen wurden das operative Verfahren, also die modifiziert radikale 
Mastektomie und das brusterhaltende Operationsverfahren sowie die Anzahl der Narkosen 
für die Primärtherapie gezählt. Aus dieser univariaten Analyse geht hervor, dass 50 (15%) der 
344 Patientinnen, welche mit einer modifiziert radikalen Mastektomie (p=0.0022) behandelt 
wurden, ein lokoregionäres Rezidiv entwickelten (Tabelle 15). Wurden die Patientinnen 
brusterhaltend operiert, so rezidivierten 13 (5%) der 238 Frauen lokoregionär. 
 
Die Mastektomie mit einem signifikanten p-Wert wurde in der univariaten Regressions-
analyse untersucht, wobei Folgendes herauskam: 
- p-Wert:   0.0031 
- Standard Error:  0.311 
- Koeffizient:  +0.921 
- Exp(Koeffizient): 2.511 
 
Die Anzahl Narkosen für die Primärtherapie erwies sich als nicht signifikant für die Ausbil-
dung eines lokoregionären Rezidivs. 
 
 
Tabelle 15: „Logrank-Test“ der univariat analysierten operativen nominalen Variablen in 










- ja (n=344) 










Anzahl Narkosen zur Primärtherapie (n=580) 
- 1 (n=448) 
- 2 (n=129) 

















Wiederum wurden die lokoregionären Rezidive bezüglich ihrer Lokalisation genauer 
charakterisiert (Tabelle 16). 
 
 























- ja (n=344) 



















Anzahl Narkosen zur Primärtherapie 
(n=580) 
- 1 (n=448) 
- 2 (n=129) 































c) Postoperative Prädiktoren 
 
Die postoperativ erhobenen Variablen betrafen mit Ausnahme der adjuvanten postoperativen 
Therapieform vorwiegend histopathologische Gesichtspunkte. 
 
Als statistisch signifikant für die Ausbildung eines lokoregionären Rezidivs waren bei den 
stetigen Variablen (Tabelle 17) ein grosser Tumordurchmesser (p<0.0001), eine hohe Anzahl 
befallener Lymphknoten (p<0.0001) sowie negative Östrogen- (p<0.0001) und 
Progesteronrezeptoren (p=0.0001). Bei den 135 Patientinnen, die einen negativen Östrogen-
rezeptor-Status hatten, entwickelten 27 (20%) ein lokoregionäres Rezidiv, wobei nur gerade 
36 (8%) der 441 Patientinnen mit einem positiven Östrogenrezeptor-Status ein solches 
entwickelten. Beim Progesteronrezeptor sieht es ganz ähnlich aus: 40 (19%) der 208 
Patientinnen mit einem negativen und nur 23 (6%) der 344 Frauen mit einem positiven 
Progesteronrezeptor-Status entwickelten ein lokoregionäres Rezidiv. 
 
Als Variable ohne signifikanten prädiktiven Wert für die Ausbildung eines lokoregionären 
Rezidivs erwies sich die Anzahl der entfernten Lymphknoten. 
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Tabelle 17: Univariate Regressionsanalyse der postoperativen stetigen Variablen in Bezug 





























































































Bei den postoperativ erfassten nominalen Variablen (Tabelle 18) erwiesen sich ein 
inflammatorisches Karzinom (p<0.0001), ein höheres Grading (p<0.0001), der positive 
histologische Lymphknotenstatus (p<0.0001), der befallene Resektionsrand (p<0.0001), die 
perinodale und peritumorale Lymph- und Hämangiosis carcinomatosa (beide mit einem 
p<0.0001), ein extranodaler axillärer Tumorbefall (p<0.0001), die 
Multizentrizität/Multifokalität (p=0.0013), die Haut-/Muskelinfiltration (p<0.0001), die 
Durchführung einer adjuvanten Hormontherapie (p=0.0011) sowie einer neoadjuvanten 
und/oder adjuvanten Chemotherapie (p<0.0001) als signifikant für die Ausbildung eines 
lokoregionären Rezidivs. Die meisten der histopathologischen Variablen erwiesen sich als 
signifikant. Das heisst, dass 9 von 16 Patientinnen (also 56%) mit einem inflammatorischen 
Mammakarzinom ein lokoregionäres Rezidiv entwickelten, wohingegen bei den 566 Frauen 
ohne inflammatorische Komponente die Rezidiv-Rate bei 10% lag (54 entwickelten ein 
lokoregionäres Rezidiv). Bei den 84 gut differenzierten Karzinomen (G1) entwickelte nur 
eine Frau (1%) ein lokoregionäres Rezidiv, 20 (8%) der 263 Frauen mit mässig 
differenzierten Mammakarzinomen (G2) haben lokoregionär rezidiviert, und bei den 200 
Patientinnen mit schlecht differenzierten Karzinomen (G3) machten 39 (19%) ein 
lokoregionäres Rezidiv. Bei den 257 Patientinnen mit positivem Lymphknotenstatus 
entwickelten 47 (18%) ein lokoregionäres Rezidiv, wohingegen nur 15 (5%) der 323 
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Patientinnen ohne Lymphknotenbefall ein lokoregionäres Rezidiv machten. Bei einem 
positiven Resektionsrand, der sich durch eine Grösse von weniger als 1mm definiert, 
entwickelten 20 (24%) von 84 Patientinnen ein lokoregionäres Rezidiv, und wenn der 
Resektionsrand tumorfrei war, das heisst, wenn das Karzinom im Gesunden entfernt wurde, 
dann rezidivierten nur 43 (9%) von 497 Frauen lokoregionär. 10 (36%) der 28 Patientinnen 
mit und 51 (9%) der 546 Frauen ohne perinodale Lymph- und/oder Hämangiosis 
carcinomatosa entwickelten ein lokoregionäres Rezidiv. Falls ein extranodaler axillärer 
Tumorbefall vorlag, machten 29 (21%) der 141 Patientinnen ein lokoregionäres Rezidiv, 
wohingegen nur gerade 34 (8%) der 441 Patientinnen ohne extranodalem axillären 
Tumorbefall ein solches entwickelten. 39 (21%) der 185 Patientinnen mit und nur 24 (6%) 
der 397 Frauen ohne peritumorale Lymph- und/oder Hämangiosis carcinomatosa 
entwickelten ein lokoregionäres Rezidiv. Wenn das Karzinom ein multizentrisches und/oder 
multifokales Wachstum zeigte, rezidivierten 22 (19%) der 118 Patientinnen lokoregionär, 
und ohne multizentrisches und/oder multifokales Wachstum machten 41 (9%) von 464 
Patientinnen ein lokoregionäres Rezidiv. War die Haut und/oder Muskulatur infiltriert, so 
entwickelten 18 (25%) der 71 Frauen ein lokoregionäres Rezidiv; hatte keine Haut-
/Muskelinfiltration stattgefunden, so waren es nur 45 (9%) von 509 Patientinnen, die ein 
lokoregionäres Rezidiv entwickelten. Nur gerade 33 (8%) der 395 hormonbehandelten 
Patientinnen entwickelten ein lokoregionäres Rezidiv. Dagegen waren es 29 (16%) der 177 
Frauen, welche keine adjuvante Hormontherapie in Anspruch nahmen, die ein lokoregionäres 
Rezidiv entwickelt haben. Falls man eine neoadjuvante und/oder eine adjuvante 
Chemotherapie durchgemacht hatte, war die lokoregionäre Rezidiv-Rate 18% (41 von 223 
Patientinnen). Von den 356 Frauen, welche keine neoadjuvante und/oder adjuvante 
Chemotherapie hatten, entwickelten nur 22 (6%) Patientinnen ein lokoregionäres Rezidiv.  
Diejenigen postoperativen nominalen Prädiktoren mit einem signifikanten p-Wert wurden 
mittels „Cox Regression“ weiter analysiert (Tabelle 20). 
 
Als Variablen ohne Signifikanz für ein lokoregionäres Rezidiv erwiesen sich die Histologie 









Tabelle 18: „Logrank-Test“ der univariat analysierten postoperativen nominalen Variablen in 









Tumorlage im Quadranten (n=582) 
- lateral oben (n=291) 
- lateral unten (n=86) 
- medial oben (n=98) 
- medial unten (n=42) 


















Histologischer Typ (n=582) 
- invasiv duktal (n=433) 
- invasiv lobulär (n=91) 
- invasiv lobulär + invasiv duktulo-lobulär + invasiv 
tubulo-lobulär (n=107) 



















Inflammatorisches Karzinom (n=582) 
- ja (n=16) 











- gut differenziert (G1) (n=84) 
- mässig differenziert (G2) (n=263) 











Histologischer Lymphknotenstatus (n=580) 
- nicht befallen (n=323) 











- negativ (im Gesunden) (n=497) 










Perinodale Lymph-/Hämangiosis carcinomatosa (n=574) 
- nein (n=546) 










Extranodaler axillärer Tumorbefall (n=582) 
- nein (n=441) 











Peritum. Lymph-/Hämangiosis carcinomatosa (n=582) 
- nein (n=397) 























- nein (n=464) 











- nein (n=509) 










Postoperative Radiotherapie (n=579) 
- ja (n=316) 










Adjuvante Hormontherapie (n=572) 
- ja (n=395) 










Neoadj. und/oder adj. Chemotherapie (n=579) 
- ja (n=223) 



































Die lokoregionären Rezidive wurden in der Tabelle 19 bezüglich ihrer Lokalisation genauer 
charakterisiert. 
 





















Tumorlage im Quadranten (n=582) 
- lateral oben (n=291) 
- lateral unten (n=86) 
- medial oben (n=98) 
- medial unten (n=42) 































Histologischer Typ (n=582) 
- invasiv duktal (n=433) 
- invasiv lobulär (n=91) 
- invasiv lobulär + invasiv duktulo-
lobulär + invasiv tubulo-lobulär 
(n=107) 





























Inflammatorisches Karzinom (n=582) 
- ja (n=16) 




















- gut differenziert (G1) (n=84) 
- mässig differenziert (G2) (n=263) 























Histologischer Lymphknotenstatus (n=580) 
- nicht befallen (n=323) 




















- negativ (im Gesunden) (n=497) 





















- nein (n=546) 























Extranodaler Befall (n=582) 
- nein (n=441) 












































- nein (n=397) 
























- nein (n=464) 




















- nein (n=509) 



















Postoperative Radiotherapie (n=579) 
- ja (n=316) 



















Adjuvante Hormontherapie (n=572) 
- ja (n=395) 



















Neoadj. und/oder adj. Chemotherapie 
(n=579) 
- ja (n=223) 








































Tabelle 20: Univariate Regressionsanalyse der postoperativen singnifikanten nominalen 

























































































































































4.1.2.2. Multivariate „Cox Regression“ der Prädiktoren 
 
In der multivariaten „Cox Regression“ konnten leider nicht alle im univariaten Modell 
signifikanten Prädiktoren in Bezug auf lokoregionäre Rezidive berücksichtigt werden, da zu 
wenige Events für die vielen signifikanten Prädiktoren vorhanden waren und so keine 
statistische Auswertung möglich war. Die nominalen und stetigen Variablen wurden nicht 
mehr getrennt betrachtet, sondern zusammengenommen: 
 
- Alter 
- ln Tumormarker CA 15-3 
- klinisch inflammatorisches Karzinom 
- Operationsverfahren (Mastektomie vs. brusterhaltende Operation) 




- histologischer Lymphknotenstatus 
- invasiv duktales Karzinom 
- Resektionsrand 
- peritumorale Lymph-/Hämangiosis carcinomatosa 
- Multizentrizität und/oder Multifokalität 
- Haut- und/oder Muskelinfiltration 
 
Vom Tumormarker CA 15-3 und vom Tumordurchmesser musste der Logarithmus genom-
men werden, da die Verteilung schief ausfiel und es nur eine Transformation ermöglichte, 
dass die Normalverteilung approximativ gilt. 
 
In dieser Analyse („stepwise forward and backward“, beides likelihood ratio) blieben 
schlussendlich sieben signifikante Risikofaktoren für ein lokoregionäres Rezidiv übrig 
(Tabelle 21): ein hoher Wert des Tumormarkers CA 15-3 (p=0.001), ein klinisch 
inflammatorisches Karzinom (p<0.0001), ein höheres Grading (p=0.038), ein negativer 
Östrogenrezeptor (p=0.015), befallene Lymphknoten (p<0.0001), ein positiver 
Resektionsrand (p=0.019) und eine peritumorale Lymph- und/oder Hämangiosis 
carcinomatosa (p=0.013). 
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Das Alter, das Operationsverfahren, der Tumordurchmesser, der Progesteronrezeptor-Status, 
ein invasiv duktales Mammakarzinom, Multizentrizität/Multifokalität und Haut-/Muskelin-
filtration haben keine Signifikanz mehr auf die Entwicklung lokoregionärer Rezidive. 
 
Tabelle 21: Signifikante Risikofaktoren der multivariaten „Cox Regression“ für die 



















































































































































a) Intramammäres Rezidiv 
 
Es wurde nun dieselbe multivariate Analyse spezifisch in Bezug auf ein intramammäres 
Rezidiv durchgeführt. Dabei wurden die 344 Patientinnen ausgeschlossen, welche sich einer 
Mastektomie unterzogen hatten. Es wurden dabei die folgenden univariat signifikanten 
Prädiktoren in die multivariate „Cox Regression“ einbezogen (in Klammern der in der 
univariaten Analyse bestimmte p-Wert): 
 
- Alter (p=0.0013) 
- Menopausenstatus (p=0.0094) 
- Resektionsrand (p=0.0013) 
- perinodale Lymph-/Hämangiosis carcinomatosa (p=0.0042) 
- neoadjuvante und/oder adjuvante Chemotherapie (p=0.0364) 
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In dieser multivariaten Analyse (Forward Stepwise, Backward Stepwise, Enter) blieben 
schliesslich noch drei signifikante Risikofaktoren für die Ausbildung eines 
intramammären Rezidivs übrig (Tabelle 22): junges Alter (p=0.006), ein positiver 
Resektionsrand (p=0.015) und die perinodale Lymph-/Hämangiosos carcinomatosa 
(p=0.004). 
 
Der Menopausenstatus sowie eine durchgeführte neoadjuvante und/oder adjuvante Chemo-




Tabelle 22: Signifikante Risikofaktoren der multivariaten „Cox Regression“ für die 
Ausbildung eines intramammären Rezidivs bei Patientinnen mit einem Mammakarzinom, 































































Wiederum wurde die multivariate „Cox Regression“ durchgeführt, diesmal spezifisch in 
Bezug auf ein Thoraxwandrezidiv. Es wurden dabei die brusterhaltend operierten 
Patientinnen ausgeschlossen. Bei der multivariaten Analyse wurden dabei folgende univariat 







- Menopausenalter (p=0.0428) 
- ln Tumormarker CA 15-3 (p<0.0001) 
- Hormonsubstitution (p=0.0155) 
- ln Tumordurchmesser (p<0.0001) 
- Anzahl befallener Lymphknoten (p<0.0001) 
- Östrogenrezeptoren (p=0.0015) 
- Progesteronrezeptoren (p=0.0014) 
- klinisch inflammatorisches Karzinom (p<0.0001) 
- Grading (p<0.0001) 
- histologischer Lymphknotenstatus (p<0.0001) 
- Resektionsrand (p=0.0024) 
- perinodale Lymph-/Hämangiosis carcinomatosa (p<0.0001) 
- extranodaler axillärer Tumorbefall (p=0.0001) 
- peritumorale Lymph-/Hämangiosis carcinomatosa (p<0.0001) 
- Multizentrizität/Multifokalität (p<0.0001) 
- Haut-/Muskelinfiltration (p<0.0001) 
- adjuvante Hormontherapie (p=0.0023) 
- neoadjuvante und/oder adjuvante Chemotherapie (p=0.0090) 
 
Das Menopausenalter konnte für die multivariate Analyse jedoch nicht berücksichtigt 
werden, da es zu viele Missings gab. In dieser multivariaten Analyse (Forward Stepwise, 
Backward Stepwise, Enter) blieben letztlich sechs signifikante Risikofaktoren für die 
Ausbildung eines Thoraxwandrezidivs übrig (Tabelle 23): ein hoher Wert des 
Tumormarkers CA 15-3 (p=0.005), keine Hormonsubstitution (p=0.036), ein klinisch 
inflammatorisches Karzinom (p<0.0001), ein hohes Grading (p=0.001), ein positiver 
Lymphknotenstatus (p=0.011) und eine peritumorale Lymph-/Hämangiosis carcinomatosa 
(p=0.004).  
Der Tumordurchmesser, die Anzahl der befallenen Lymphknoten, der Östrogen- und 
Progesteronrezeptor-Status, der positive Resektionsrand, eine perinodale Lymph-
/Hämangiosis carcinomatosa, ein extranodaler axillärer Tumorbefall, 
Multizentrizität/Multifokalität, eine Haut-/Muskelinfiltration, die Durchführung einer 
adjuvanten Hormontherapie sowie einer neoadjuvanten und/oder adjuvanten Chemotherapie 
stellten sich als nicht mehr signifikant heraus, was die Ausbildung eines Thoraxwandrezidivs 
betrifft. 
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Tabelle 23: Signifikante Risikofaktoren der multivariaten „Cox Regression“ für die 



































































































c) Axilläres Rezidiv 
 
Zuletzt wurde die multivariate „Cox Regression“ hinsichtlich eines axillären Hautrezidivs 
und Lymphknoten-Rezidivs (axillär, supra- und infraklavikulär) durchgeführt. Analysiert 
wurden folgende univariat signifikanten Prädiktoren an allen Patientinnen (in Klammern der 
in der univariaten Analyse bestimmte p-Wert): 
 
- Anzahl befallener Lymphknoten (p<0.0001) 
- Östrogenrezeptoren (p=0.0486) 
- Progesteronrezeptoren (p=0.0369) 
- klinisch inflammatorisches Karzinom (p<0.0001) 
- histologischer Lymphknotenstatus (p=0.0199) 
- Resektionsrand (p=0.0301) 
- extranodaler axillärer Tumorbefall (p=0.0108) 
- neoadjuvante und/oder adjuvante Chemotherapie (p=0.0087) 
 
In dieser multivariaten Analyse (Forward Stepwise, Backward Stepwise, Enter) zeigten sich 
drei signifikante Risikofaktoren für die Ausbildung eines axillären Hautrezidivs oder 
eines Lymphknoten-Rezidivs (Tabelle 24); eine hohe Anzahl befallener Lymphknoten 
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(p<0.0001), ein negativer Progesteronrezeptor-Status (p=0.045) sowie ein klinisch 
inflammatorisches Karzinom (p=0.018). 
 
Der Östrogenrezeptor-Status, der Lymphknotenstatus, ein positiver Resektionsrand, ein 
extranodaler axillärer Tumorbefall und die Durchführung einer neoadjuvanten und/oder 
adjuvanten Chemotherapie sind in der multivariaten Analyse nicht mehr signifikant in Bezug 
auf die Ausbildung eines axillären Hautrezidivs oder Lymphknoten-Rezidive. 
 
Tabelle 24: Signifikante Risikofaktoren der multivariaten „Cox Regression“ für die 





























































d) Prognostischer Index für ein lokoregionäres Rezidiv 
 
 
Mit diesen signifikanten Prädiktoren für die Ausbildung eines lokoregionären Rezidivs lässt 
sich für jede Patientin der prognostische Index nach folgender Gleichung berechnen: 
 
Prognostischer Index = a + b + c – d + e + f + g. 
 
a = 0.741 × ln präoperativer Tumormarker CA 15-3 
b = 2.478 × klinisch inflammatorisches CA (0 = nein, 1 = ja) 
c = 0.549 × Grading 
d = 0.212 × Östrogenrezeptor-Status 
e = 1.267 × Lymphknotenstatus (0 = keine befallen, 1 = mindestens ein LK befallen) 
f = 0.728 × Resektionsrand (0 = im Gesunden, 1 = nicht im Gesunden) 
g = 0.013 × peritumorale Lymph-/Hämangiosis carcinomatosa (0 = nein, 1 = ja) 
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Anhand dieser Gleichung kann für jede beliebig eingesetzten Werte das Risiko für die 






4.1.3. Überleben nach Diagnose des lokoreginären Rezidivs 
 
Die Abbildung 10 zeigt das Gesamtüberleben nach Auftreten eines lokoregionären Rezidivs 
allgemein (Survival Analyse). In der Abbildung 11 wurden die lokoregionären Rezidive 
wieder aufgeteilt in intramammäre Rezidive, Thoraxwandrezidive sowie in axilläre Haut- 




Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtüberlebens nach Auftreten des loko-
regionären Rezidivs der 51 Patientinnen ohne Fernmetastasen zum Zeitpunkt der Diagnose 

























Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtüberlebens nach Auftreten eines intra-
mammären Rezidivs (blau-rot, Group 1), eines Thoraxwandrezidivs (grün-rosa, Group 2) 
oder eines axillären Haut- oder Lymphknoten-Rezidivs (gelb-hellblau, Group 3) der 51 
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4.2.1. Ort der ersten Fernmetastase 
 
Bei einer medianen Nachkontrollzeit von 43 Monaten (mittlere Nachkontrollzeit von 48 
Monaten; 1-130 Monate) entwickelten 80 Patientinnen (14%) Fernmetastasen (Tabelle 25) in 
einem medianen Zeitraum von 41 Monaten (mittlerer Zeitraum von 46.3 Monaten; 1-130 
Monate) nach Operationszeitpunkt. Bei 46 Patientinnen (58%) erkannte man nur 
Fernmetastasen, 34 Frauen (42%) entwickelten zusätzlich noch ein lokoregionäres Rezidiv. 
 
Die ossären Metastasen kamen dabei am häufigsten vor, 36 (45%) Patientinnen wiesen solche 
auf. Intrapulmonale Metastasen entwickelten 13 (16%), einen malignen Pleuraerguss 12 
(15%) und Lebermetastasen 10 (13%) Frauen. Andere Fernmetastasen sind nicht oft 
entstanden. 4 (5%) Patientinnen entwickelten Hirnmetastasen, 2 (3%) einen malignen Aszites 
und 2 (3%) Ovarialmetastasen. Bei einer (1%) Patientin konnte eine Nebennierenmetastase 
festgestellt werden. 
 
Tabelle 25: Ort der ersten Fernmetastase. 
 













































































In der Abbildung 12 ist das Gesamtüberleben nach Ausbildung von Fernmetastasen 
ersichtlich (Survival Analyse). Die Abbildung 13 vergleicht das Überleben nach Auftreten 
von ossären mit dem Auftreten von viszeralen Metastasen. 
 
 
Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtüberlebens nach Ausbildung von 



















Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtüberlebens nach Ausbildung von ossären 
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In diese Studie wurden alle Frauen mit einem primären Mammakarzinom, welche von Januar 
1992 bis Dezember 2000 im Departement Frauenheilkunde des Universitätsspitals Zürich 
operiert wurden, eingeschlossen. Ausgeschlossen wurden diejenigen Frauen, welche ein 
primär metastasierendes oder ein in situ Mammakarzinom aufwiesen. 
 
11% der Patientinnen entwickelten ein lokoregionäres Rezidiv bei einem medianen Follow-
up von 43 Monaten. In der multivariaten Analyse identifizierten wir folgende 7 Variablen 
als Risikofaktoren für ein  lokoregionäres Rezidiv: 
 
- hoher präoperativer Wert des Tumormarkers CA 15-3 
- klinisch  inflammatorisches Karzinom 
- höheres Grading 
- negativer Östrogenrezeptor-Status 
- positiver histologischer Lymphknotenstatus 
- tumorbefallener Resektionsrand 
- peritumorale Lymph-/Hämangiosis carcinomatosa  
 
Die Tabelle 26 zeigt die lokoregionäre Rezidivrate und die multivariat signifikanten 
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- 2% (8/349) 
nach ME, 



















- 15% (87/589) 
nach ME, 


















- 9% (80/893) 
nach ME 























- 2.6% mit adj. 
CT (MF) 















- 2.2% mit 
Tamoxifen 































- 9% in 5 Jahren, 
- 15% in 8 
Jahren 
- 20% in 8 
Jahren ohne CT 
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- 10% in 8 
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- 17% nach 
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- 7% nach 
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- Fortsetzung Tabelle 26 - 
 
 












- 16.5% in 8 
Jahren mit 
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- Fortsetzung Tabelle 26 - 
 












19% in 10 Jahren 
 
- 4 oder mehr 



































































- Anzahl pos. LK 


















- 7% in 5 Jahren 
















































- 10% gesamt 
 
- 9% in 5 Jahren, 





- Fortsetzung Tabelle 26 - 
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BET=brusterhaltende Therapie; ME=Mastektomie; RT=postoperative Radiotherapie; CT=adjuvante Chemo-
therapie; Ca=Karzinom; LK=Lymphknoten 
 
 
Die in der multivariaten Analyse sinifikanten Variablen in Bezug auf ein lokoregionäres 






Interessanterweise war ein erhöhter präoperativer Wert des Tumormarkers CA 15-3 assoziiert 
mit der Ausbildung eines lokoregionären Rezidivs (p=0.001). 16% der 236 Patientinnen mit 
einem präoperativen Wert des CA 15-3 oberhalb des oberen Normwertes entwickelten ein 
lokoregionäres Rezidiv. Dieser Tumormarker wird nun in Bezug auf lokoregionäre Rezidive 
sowie Fernmetastasen weiter untersucht, was Tabelle 27 darstellt. Es zeigt sich, dass ein 
erhöhter präoperativer Wert des CA 15-3 sowohl bei Patientinnen mit konsekutivem 
lokoregionären Rezidiv wie auch mit Fernmetastasen vermehrt erhöht ist. Somit ist ein 
präoperativ erhöhter Tumormarker CA 15-3 nicht nur ein Risikofaktor für 
Fernmetastasierung, sondern auch für das alleinige lokoregionäre Rezidiv. 
 
Tabelle 27: Vergleich des Tumormarkers CA 15-3 mit lokoregionären Rezidiven bzw. 
Fernmetastasen. 
 

































Bisher konnten keine weiteren Studien gefunden werden, bei denen der präoperative Wert 
des Tumorkmarkes CA 15-3 in der multivatiaten Analyse ein signifikanter Risikofaktor für 
die Ausbildung eines lokoregionären Rezidivs ist. Bei Ebeling et al. [38] und Cañizares et al. 
[39] war ein erhöhter präoperativer Wert des CA 15-3 in der univariaten Analyse assoziiert 
mit einer höheren Rezidivrate, was in der multivariaten Analyse jedoch ohne Signifikanz 
war. In Studien von Martín et al. [40] und Shering et al. [41] war ein erhöhter präoperativer 
Wert des Tumormarkers CA 15-3 signifikant mit einem schlechteren Überleben (rezidivfreies 
und gesamtes Überleben) verbunden. Sie differenzierten jedoch nicht lokoregionäre Rezidive, 
sondern haben sich lediglich auf das Überleben bezogen. 
 
Das Grading war in der uni- und multivariaten Analyse ein signifikanter Risikofaktor für ein 
lokoregionäres Rezidiv (p=0.038), was auch Wallgren et al. [16] zeigen konnten. 
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Auch der Östrogenrezeptor-Status war sowohl in der univariaten als auch in der mutivariaten 
Analyse ein signifikanter Prädiktor für die Ausbildung eines lokoregionären Rezidivs 
(p=0.015). Dies zeigten auch die Studien von Recht et al. [21], Freedman et al. [22], Hanna et 
al. [26] sowie von Cheng et al. [35]. 
 
Der histologische Lymphknotenstatus war auch uni- und multivariat signifikant in Bezug auf 
ein lokoregionäres Rezidiv (p<0.0001). Auch bei mehreren anderen Studien wie bei Wallgren 
et al. [16], Recht et al. [21], Katz et al. [25], Chapman et al. [34] sowie bei Arriagada et al. [36] 
war ein positiver Lymphknotenstatus signifikant mit dem lokoregionären Rezidiv assoziiert. 
Die Charakteristik der eingeschlossenen Patientinnen ist jedoch sehr unterschiedlich 
unterschiedlich. Wallgren et al. [42] differenzierten zwischen prä- und postmenopausalen 
Patientinnen und zwischen Lymphknotenpositivität und Lymphknotennegativität. 
Zusammenfassend zu dieser Studie kann gesagt werden, dass bei Lymphknoten-positiven 
Patientinnen die Anzahl der befallenen Lymphknoten und das Grading eine hohe Signifikanz 
in Bezug auf die Ausbildung eines lokoregionären Rezidives zeigten, und dass bei 
Lymphknoten-negativen Patientinnen eine vaskuläre Invasion ein signifikanter 
prognostischer Faktor für ein lokoregionäres Rezidiv war. 
 
Ein tumorbefallener Resektionsrand war ein signifikanter Risikofaktor für ein lokoregionäres 
Rezidiv (p=0.019). Bei Freedman et al. [22], Kemperma et al. [24], Katz et al. [25] sowie bei 
Rouzier et al. [37] war ein positiver Resektionsrand bei unterschiedlicher 
Patientinnencharakteristik ebenso signifikant. 
 
Ein weiterer signifikanter Risikofaktor für ein lokoregionäres Rezidiv ist eine peritumorale 
Lymph-/Hämangiosis carcinomatosa (p=0.013), was auch Voogd et al. [7], Wallgren et al. 
[16], Kemperma et al. [24], Katz et al. [25], Hanna et al. [26], McCready et al. [33] in ihren 
Studien zeigen konnten. Die Einschlusskriterien sind jedoch sehr unterschiedlich (siehe 
Tabelle 26). 
 
Ein klinisch inflammatorisches Mammakarzinom hat in unserer Studie eine signifikant 
höhere lokoregionäre Rezidivrate (p<0.0001). In anderen Studien kam dies jedoch nicht zum 
Vorschein. Die Signifikanz schliessen wir darauf zurück, dass dieses Karzinom lokal bereits 
sehr fortgeschritten ist. 
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Von den untersuchten präoperativen Variablen war in der univariaten Analyse ein jüngeres 
Alter signifikant stark mit einem lokoregionären Rezidiv assoziiert, was in der multivariaten 
Analyse jedoch nicht mehr gezeigt werden konnte. Bei vielen Autoren bildete jedoch das 
Alter einer der wichtigsten Risikofaktoren für die Ausbildung von lokoregionären Rezidiven. 
Freedman et al. [22] zeigten, dass das Alter der wichtigste Faktor ist. Ihre Patientinnen 
unterzogen sich allerdings alle einer brusterhaltenden Operation und einer nachfolgenden 
Radiotherapie. In unserem Kollektiv war ein junges Alter ein multivariat signifikanter 
Risikofaktor für ein intramammäres Rezidiv. Voogd et al. [7] und Arriagada et al. [36] 
verglichen die Lokalrezidivrate zwischen Lumpektomie und Mastektomie. Dabei zeigten sie, 
dass junge Patientinnen mit einer brusterhaltenden Operation ein höheres Risiko für die 
Entwicklung eines lokoregionären Rezidivs haben. Das Alter spielte jedoch bei der 
Mastektomie keine Rolle mehr. Auch bei Rouzier et al. [37], Hanna et al. [26] und bei Sawka 
et al. [43] fiel das Alter als signifikanter Risikofaktor für lokoregionäre Rezidive aus. Junges 
Alter war auch ein Risikofaktor für die Entwicklung eines lokoregionären Rezidivs in der 
uni- und multivariaten Analyse von Elkhuizen et al. [10,23] und Touboul et al. [29]. Das Alter 
der Patientin bei Diagnosestellung fand bei Katz et al. [25,28] und bei Tartter et al. [44] keine 
Korrelation mit einem erhöhten Risiko für ein lokoregionäres Rezidiv. 
 
Patientinnen, welche sich einer modifiziert radikalen Mastektomie unterziehen mussten, 
hatten im univariaten Modell ein signifikant höheres Risiko für die Ausbildung eines 
lokoregionären Rezidives, nicht jedoch in der multivariaten Analyse. Wahrscheinlich hängt 
dies damit zusammen, dass, wenn man eine Radikaloperation ins Auge fassen muss, das 
Karzinom schon viel weiter fortgeschritten ist und auch schon mehrere Lymphknoten 
befallen sind oder sonstige Risikofaktoren vorliegen. 
 
Die unterschiedlichen Resultate der verschiedenen Studien in Bezug auf die prädiktiven 
Faktoren des lokoregionären Rezidivs beruhen vermutlich darauf, dass die Patientinnen, 
welche in die jeweiligen Studien eingeschlossen wurden, unterschiedlichen Anforde-






Zusammenfassend bestätigt unsere Studie, dass ein hoher Wert des präoperativen 
Tumormarkers CA 15-3, ein klinisch inflammatorisches Karzinom, ein hohes Grading, ein 
negativer Östrogenrezeptor-Status, ein positiver Lymphknoten-Status, ein tumorbefallener 
Resektionsrand sowie eine peritumorale Lymph-/Hämangiosis carcinomatosa Risikofaktoren 
für ein lokoregionäres Rezidiv darstellen. Die Wichtigtkeit, den Tumor mit freien 
Resektaträndern zu exzidieren, wird erneut unterstrichen, insbesondere, da dies der einzige zu 
beeinflussende Risikofaktor ist. 
 
Neu ist, dass ein erhöhter präoperativer Wert des Tumormarkers CA 15-3 das Risiko für die 
Ausbildung eines lokoregionären Rezidivs signifikant erhöht. Ein erhöhter präoperativer 
Tumormarker CA 15-3 wurde bereits als Prognosefaktor für das rezidivfreie- und 
Gesamtüberleben beschrieben, jedoch noch nicht als Risikofaktor für das lokoregionäre 
Rezidiv. Der Grenzwerte für einen erhöhten Wert des Tumormarkers ist jedoch immer 
unterschiedlich gestellt. Er variiert  bis 40U/ml als Grenze für noch normale Werte. 
Das zur Milchfettmembran-Muzin-Familie gehörende CA 15-3 (oder MUC1) ist ein 
hochmolekulares Glykoprotein-Antigen. Es wurde sowohl auf dem apikalen Pol epithelialer 
normaler duktaler und alveolärer Strukturen als auch homogen verteilt im Zytoplasma von 
Mammakarzinomzellen gefunden. Es gibt jedoch Hinweise darauf, dass das CA 15-3 auf 
Karzinomzellen andere Oligosaccharide trägt als auf normalen Zellen. Zudem wird es in 
Biopsien der normalen oder neoplastischen Kolonschleimhaut gefunden. Dieses Glykoprotein 
wird in den Blutstrom abgegeben und wird so messbar. 
 
Der positiv-prädiktive Wert (PPW) entspricht dem Vorhersagewert oder der Posttest-
Wahrscheinlichkeit durch einen positiven Test für die Erkrankung. Er sollte die Prätest-
Wahrscheinlichkeit oder Prävalenz um mindestens 20% übersteigen, um bedeutsam zu sein. 
In unserer Studie beträgt der PPW des Tumormarkers für ein lokoregionäres Rezidiv 16% bei 
einer Prävalenz von 11%. Somit ist dieser Tumormarker im klinischen Alltag kein sehr guter 
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